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Magyarországon a közelmúltban került forgalomba a cilostazol (CIL) a claudicatio inter -
mittenstől szenvedő perifériás verőérbetegek kezelésére, hogy minden eddigi szernél hatéko-
nyabban javítsa a betegek járástávolságát és életminőségét. A klaudikáló betegek nagy többsé-
ge jól tolerálja a CIL-t, állapotuk látványosan javul és a gyógyszer biztonságos. Azonban a
betegek egy szegmense az alkalmazási előirat szerint nem kaphat CIL-t, például pangásos
szívelégtelenségben, súlyos tachyarrhythmiákban, valamint halmozott kamrai ektópiák ese-
tén. Ennek részben az az oka, hogy a CIL a foszfodiészteráz III-gátlók tagja, amely szerek
korábbi tapasztalatok szerint pangásos szívelégtelenségben növelték a mortalitást. CIL-lal
nem készültek randomizált kontrollált vizsgálatok szívelégtelen beteganyagon, de indirekt
adatok alapján nem zárható ki, hogy szívelégtelenségben nagyobb eséllyel fordulhat elő a
CIL hatásmechanizmusából adódóan vérnyomásesés, pulzusszám-emelkedés, rossz közérzet
és az aritmiás kockázat növekedése. Saját posztinfarktusos szívelégtelen állatmodellünk
eredményei azt mutatták, hogy bár a CIL előnyösen befolyásolta a szív pumpafunkcióját,
pozitív inotróp és pozitív luzitróp hatású volt, javította a bal kamrai ejekciós frakciót, a
frakcionális rövidülést, a pulzustérfogatot és a perctérfogatot, a bal kamrai nyomásokat, a
±dP/dt-t, a makroszkópos és mikroszkópos remodellinget és az intra celluláris Ca2+-
homeosztázist, az előnyös változások mellett a CIL malignus ritmuszavarok révén fokozta
a szívelégtelen állatok mortalitását. A CIL egészséges patkányok kamrai aritmia gyakorisá-
gát, valamint az ahhoz köthető mortalitást is fokozta, ha a szívizom-aritmia küszöbét akut
iszkémiával (LAD-lekötés) vagy adrenalinnal csökkentettük. Modellünkben a proaritmia
leginkább a foszfodiészteráz III-enzim gátlás következtében létrejövő ciklikus AMP-szint-
emelkedésnek lehet a következménye. A CIL a QTc-re nem volt hatással. Bár nincsenek
direkt evidenciák, ezek az eredmények felhívják a figyelmet arra, hogy a pangásos szívelég-
telen betegek CIL-lal való kezelése veszélyeket rejthet magában és az alkalmazási előirat
ilyen irányú tiltását komolyan kell venni egészen addig, ameddig az ellenkezője be nem
bizonyosodik. A kardiológiai alapkivizsgálás és gondozás ugyan nem feltétele a CIL-keze-
lésnek, de a terápiás döntésbe kardiológus is bevonható, így a CIL egy megfelelően megvá-
lasztott beteganyagon hatékony és biztonságos gyógyszer lehet.
Heart failure and cilostazol
Cilostazol (CIL) recently has become commercially available in Hungary to treat periph-
eral artery disease patients with claudication in order to improve walking distance and
quality of life more than drugs had done before. CIL is well-tolerated and safe to use for
most patients suffering from claudication, and results in significant clinical improvement.
However, according to the Recommendations, CIL is contraindicated to a subset of patients,
such as in congestive heart failure (HF), in severe tachyarrhythmias and in significant ven-
tricular ectopic activity mostly because CIL belongs to the group of phosphodiesterase III
inhibitors, which increased mortality in HF patients in former studies. There are no ran-
domized controlled trials with CIL in HF, but based on indirect evidence, CIL treatment
may expose HF patients to an increased risk of blood pressure drop and arrhythmias,
increase in heart rate or malaise. Our data - obtained in a rat model of postinfarct HF –
showed that CIL beneficially affected left ventricular pump function, it was positive
inotropic and lusitropic, improved left ventricular ejection fraction, fractional shortening,
left ventricular pressures, ±dP/dt, and protected the heart from adverse macroscopic and
subcellular remodeling as well as improved Ca2+ homeostasis in HF rats, however, CIL
increased mortality due to malignant ventricular arrhythmias. CIL was also found to be
proarrhythmic and caused early death in healthy CIL-pretreated rats when the arrhythmia
threshold was lowered by either acute ischemia (LAD ligation) or cumulative doses of iv.
epinephrine. In our model proarrhythmia was most probably the consequence of the phos-
phodiesterase III inhibition and the subsequent increase in cyclic AMP level. QTc was
unaffected by CIL. Despite the lack of direct clinical evidence, our data support the restric-
tion of CIL use in HF patients with claudication as noted in the Recommendations, not to
expose these patients to unnecessary risk, unless additional data suggest otherwise. Although
cardiology checkup and care are not required before CIL treatment, the involvement of car-
diologists in the therapeutic decision-making is encouraged, thus CIL can be an effective
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Az ateroszklerózis talaján kialakuló perifériás verő-érbetegség (PAD) igen nagy kockázatú csoportba
sorolt, magas morbiditással és mortalitással járó kórál-
lapot, amely gyakran társul koszorúér- vagy cerebro -
vaszkuláris betegséggel (1, 2). A Magyarországon mű -
ködő ÉRV Regiszter adatai alapján – mely program
keretében a boka/kar index mérésével próbáltuk feltér-
képezni a PAD előfordulási gyakoriságát – 65 év felett
a PAD prevalenciája kb. 20% (3, 4). Mivel egy komoly
szövődményekkel és társbetegségekkel járó kórállapot-
ról van szó, a kezelést korán el kell kezdeni a progresz-
szió lassítása érdekében. A PAD a tünetes stádiumok-
ban claudicatio intermittens, trofikus zavarok, nem
gyógyuló fekélyek, nyugalmi végtagfájdalom vagy
akár kritikus végtagiszkémia révén rontja a betegek
életminőségét. A PAD kezelésében kombinált gyógy-
szeres terápiát alkalmazunk; a gyógyszerek egy része
az aterotrombotikus események rizikócsökkentésére
(pl. a trombocitaaggregáció-gátló aszpirin, clopidogrel),
mások a progresszióra (pl. a koleszterincsökkentő és
antiinflammatorikus statinok), illetve a járástávolságra
hatnak (pl. a vazoaktív hatású szerotonin-inhibitor naf -
tidrofuryl) vagy hemoreológiai hatással rendelkeznek
(pl. pentoxifyllin) (5). A gyógyszeres kezelés során
azonban a betegek perzisztenciáját és adherenciáját ne -
héz megtartani. Ennek részben az az oka, hogy az ed -
dig alkalmazott gyógyszerek rövid távon nem javítják a
betegség tüneteit és a beteg panaszait, így gyorsan
elvész a beteg lelkesedése. Nehéz azzal érvelni egy kla -
udikációs panaszoktól szenvedő betegnél, hogy kisebb
valószínűséggel kap majd hónapok, évek múlva szívin-
farktust vagy stroke-ot ha szedi az előírt gyógyszere-
ket, amikor a legfőbb panasza (a végtagfájdalom) és az
életminősége aktuálisan nem javul a gyógyszertől.
Ezeknek a klaudikáló betegeknek jelenthet megoldást
a cilostazol (CIL). A CIL tartós orális szedésre alkalmas
gyógyszer, amely Japánban, Amerikában és Európában
már évek óta elérhető, de Magyarországon csak 2013
decemberétől lett része a gyógyszeres armamen tári -
umnak (6), hogy hatékonyan, minden eddiginél jobban
javítsa a PAD-betegek klaudikációs panaszait és élet-
minőségét (7–12). CIL szedése mellett a maximális
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1. ábra. A cilostazol szívizomsejtekre gyakorolt hatásának molekuláris mechanizmusa. A1-A2-A3: ade -
no zin-receptorok; AC: adenil-cikláz; AMP: adenozin-monofoszfát; ATP: adenozin-trifoszfát; cAMP:
ciklikus adenozin-monofoszfát; CIL: cilostazol; DAG: diacil-glicerol; Gaq: G-protein; IP3: inozitol-
trifoszfát; IP3R: inozitol-trifoszfát receptor; LTCC: L-típusú Ca2+-csatorna; P: foszforiláció; PDE III:
foszfodiészteráz III; PKA: protein-kináz A; PLB: foszfolambán; PLC: foszfolipáz C; RyR: ryanodin-re -
ceptor; SERCA: szarkoplazmatikus retikulum Ca2+-pumpa
járástávolság akár 75%-kal is növekedhet (13). Az alkal-
mazási előirat szerint a CIL a claudicatio intermittens
tüneteit mutató betegeknél – vagyis Fontaine II. stádi-
umban – javasolt a maximális és a fájdalommentes
járástávolság növelésére. Ez a betegcsoport az összes
PAD-betegek 15-30%-át teszi ki. A nemzetközi szak-
mai ajánlások (14, 15) a CIL-t ezeknél a betegeknél
I. osztályú „A” evidenciaszinttel javasolják. Külön sze-
retnénk hangsúlyozni, hogy a jelenlegi ajánlások szerint
a CIL nem a nyugalmi végtagfájdalom és az iszkémiás
perifériás szöveti nekrózis kezelésének a gyógyszere.
A CIL PAD-ban kifejtett jótékony hatása összetett. A
hatás alapja a foszfodiészteráz III-enzim (PDE III) gát-
lása. A PDE III-gátlás következménye révén alakul ki a
kívánatos trombocita-aggregáció gátlás, a vaszkuláris
simaizomsejt-proliferáció gátlás, a direkt artériás vazo -
dilatáció, javul az endothelfunkció és a lipidprofil (16,
17). Növeli a keringő és a szöveti ade no zinszintet az
adenozin reuptake gátlása révén, ami a vaszkulatúrán
az A2-receptorokon keresztül tovább fokozza a vazo -
dilatációt, a trombocitákon pedig a trom bocita-aggre -
gáció gátlást (18, 19). Ezen kívül a prosztaglandin-szin-
teket (PGE1 és PGI2) is előnyösen befolyásolja (20, 21).
A CIL szívre gyakorolt hatásai
A vaszkuláris hatásokkal ellentétben a CIL szívizomra
kifejtett hatása nem teljesen tisztázott. A klinikai ta -
pasztalatok szerint a CIL palpitációt okozhat és tachy -
cardizálhat (6). A nyugalmi szívfrekvenciát átlagosan 5-
7/perccel növeli, ezáltal az arra érzékeny egyénekben
akár anginás panaszokat is provokálhat. Hemo di na mi -
kai hatása következtében tenzióesést is előidézhet. Ezek
nagyrészt a szer artériás vazodilatátor hatásából adód-
nak. A nemkívánatos események elkerülése végett az
al kalmazási előiratban a szívvel kapcsolatos kont rain -
dikációk között szerepel a kórtörténetben előforduló
súlyos tachyarrhythmia, kamrai tachycardia, kamra -
fibrilláció, multifokális kamrai ektópiák, QTc-szakasz
megnyúlás, pangásos szívelégtelenség, instabil angina, 6
hónapon belüli szívinfarktus vagy koronária bypass-
műtét (6). A számos kardiológiai kontraindikáció elle-
nére a kardiológiai alapkivizsgálás és gondozás nem fel-
tétele a CIL-kezelésnek. Ez azért is aggályos, mert ritka
az a perifériás érbeteg, akinek nincs valamilyen kar diális
érintettsége, még ha ez előzőleg nem is került felisme-
résre.
A kontraindikációk között talán a legnagyobb odafi-
gyelést a pangásos szívelégtelenség érdemel.
x Szívelégtelenségben alapvető fontosságú a szoros
frekvenciakontroll. Egy szívelégtelen betegnél még
a kisebb mértékű tachycardizálódás is könnyen az
alapbetegség progresszióját okozhatja. Ismert, hogy
a szívfrekvencia 10/perc emelkedése a kardiovaszku-
láris mortalitást 30%-kal, a hirtelen halált 39%-kal,
az összmortalitást 20%-kal növeli (22).
x A CIL hipotonizáló hatása miatt a szívelégtelenség
bázisterápiás szereinek dóziscsökkentésére kénysze-
rülhetünk, ami szintén nem szerencsés.
x Ezen kívül a PDE III-gátlás következtében a szív-
izomsejtekben emelkedik a ciklikus adenozin-mo -
no foszfát (cAMP) szint, amely a szívizom kont -
raktilitását fokozhatja, de ugyanakkor citotoxikus
és proaritmiás hatású lehet (23). Évekkel korábban
voltak próbálkozások súlyos pangásos szívelégtelen-
ségben különböző pozitív inotróp hatásúnak vélt
PDE III-gátló szerekkel, de azok növelték az aritmi-
ához köthető mortalitást (24–26). A PDE III-gátlók-
kal szerzett tapasztalatok alapján a CIL-lal nem
készültek randomizált kontrollált vizsgálatok szív-
elégtelen beteganyagon, a PDE III-gátlókra általá-
nosítva egyszerűen beemelésre került a pangásos
szívelégtelenség a CIL kontraindikációi közé. Az
alkalmazási előiratok azonban nem fogalmaznak
elég precízen, nem definiálják azt, hogy pontosan
mit kell érteni pangásos szívelégtelenség alatt.
Ejekciós frakcióhoz kötött? NYHA osztályhoz
között? Hol kell meghúzni a határt? Nem szívelég-
telen PAD-betegeken végzett 9 randomizált kont-
rollált vizsgálatban és a CASTLE-vizsgálatban a CIL
nem növelte az összmortalitást (12). Elképzelhető,
hogy mivel a CIL a régebbi generációs PDE III-gát-
lókkal ellentétben adenozin reuptake gátló hatással
is rendelkezik, védőhatású lehet az aritmiákkal
szemben (27) (1. ábra). Érdekes módon Gamssari és
munkatársai kö zöltek olyan esettanulmányt egy
negatív kardiális anamnézisű PAD-betegen, ahol a
CIL-terápia megkezdése után 2 nappal kamrai
tachycardia jelentkezett, amely a gyógyszer felfüg-
gesztése után megszűnt (28).
Célkitűzés
Mivel a CIL szívre gyakorolt hatása pontosan nem is -
mert, pangásos szívelégtelenségben pedig mondhatni
nincsenek adatok, egy posztinfarktusos szívelégtelen
állatkísérletes modellt hoztunk létre, hogy megvizsgál-
juk a mortalitásra gyakorolt hatást, az EKG-paraméte-
reket, a makroszkópos és mikroszkópos remodellinget,
a balkamra-funkciót, a szarkoplazmatikus retikulum
Ca2+-homeosztázisát, a miofibrillumok ATPáz aktivitá-
sát, a miofibrilláris fehérjék összetételét CIL-kezelés
mellett és anélkül (2. ábra). Az eredményeket részlete-
sen a J Cell Mol Med (29) és Can J Physiol Pharmacol-
ban (30) közöltük. Azt is teszteltük, hogy CIL-t rend-
szeresen kapó, de egyébként egészséges patkányokban
jelentkeznek-e aritmiaesemények, ha az állatok arit -
miaküszöbe csökken pl. akut iszkémiában vagy adre-
nalin hatására. A vizsgálat részletesen a Cardiovasc To -
xicologyban (31) olvasható. Az alábbiakban röviden
ismertetjük az eredményeinket.
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Módszerek
Hím Sprague–Dawley-patkányokon szívinfarktust hoz -
tunk létre az LAD koronária lekötésével (n=121). 21 nap -
pal az infarktus után a már szívelégtelen állatokat
randomizáltuk vehikulum-kezelt (SZE+V) vagy ci lo -
stazol-kezelt (SZE+V+CIL; 5 mg/kg/nap) csoportba. A
kezelések 5 héten keresztül tartottak. Kontroll cso port -
ként áloperált kezeletlen állatokat használtunk (Sham;
n=29). A kísérletes elrendezés a 2. ábrán látható. A gyógy -
szeres kezelés előtt rögzítettük az EKG-t és az echokar -
diográfiás paramétereket. A kezelési periódus alatt rögzí-
tettük a mortalitást, a kezelés végén EKG-t, echokar dio -
gráfiás vizsgálatot és arteria caro tison ke resz tül mikro -
katéterrel bal kamrai hemodi namikai mé réseket végez-
tünk, majd az állatokat euta nizáltuk. A globális strukturá-
lis és funkcionális jellemzőket meghatározó szubcelluláris
folyamatok megismerése érdekében morfometriai méré-
seket és infarktusméret-meghatározást követően az
infarktustól men tes szívizommintákon megvizsgáltuk a
szarko plaz matikus retikulum Ca2+-ho meo sztázisának ele-
meit (Ca2+-uptake és -release aktivitás, a Ca2+-transzport-
ban szerepet játszó fehérjék – SERCA2a, Ryanodin-recep-
tor, foszfolambán – ex presszióját fehérje és génex -
pressziós szinten), a mio fibrillumok ATPáz aktivitását,
kontraktilis fehérjék kö zül a miozin nehéz lánc (MHC)
izoforma expresszióját fehérje és mRNS-szinten, to vábbá
a kardiális troponin I (cTnI) foszforiláltsági állapotát.
A CIL proaritmiás hatásának vizsgálatára egészséges
hím Sprague–Dawley-patkányokat 2 hétig előkezel-
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2. ábra. A cilostazol kardiális hatásainak vizsgálata posztinfarktusos szívelégtelenség patkány modelljé-
ben. A kísérletes protokoll folyamatábrája. CIL: cilostazol; MI: miokardiális infarktus; n: esetszám; SD:
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3. ábra. A cilostazol proaritmiás hatásának vizsgálata egészséges patkányokon, 2 hetes cilostazol előke-
zelést követően (A) akut szívinfarktusban LAD koronárialekötés után, (B) kumulatív dózisban adott
adrenalin jelenlétében
tünk CIL-lel (V+CIL; 5 mg/kg/nap) vagy vehiku lum -
mal (V, kontroll) (3. ábra). Mindkét csoport állatainak
myocardiumában kolorimetriás immuno-esszé segítsé-
gével meghatároztuk a cAMP-szintet (n=9/csoport). A
többi állaton kiindulási EKG rögzítését követően olyan
kísérletes körülményt hoztunk létre, amikor az aritmi-
ák iráni érzékenység fokozott. Mindkét előkezelt cso-
portban az állatok egyik felénél akut iszkémiát hoz-
tunk létre a LAD lekötésével (n=6-9/csoport; 3. A ábra),
amíg az állatok másik felénél kumulatív dózisban
adrenalint adagoltunk (n=6/csoport; 3. B ábra). Az álla-
tok EKG-ját mindvégig folyamatosan rögzítettük és
elemeztük az aritmia-eseményeket gyakoriság és sú -
lyosság alapján, valamint a QTc-t. Az eredményeket
átlag±SEM formában fejeztük ki, amelyeken Student-
féle t-próba, egyutas ANOVA-Duncan teszt, log-rank
teszt, c2-teszt, egyutas ANOVA-Kruskal–Wallis sta-
tisztikai próbákat alkalmaztunk, ahogy szükséges volt.
p<0,05 értéket tekintettük statisztikailag szignifikáns-
nak. Az eredményeket jelen esetben a könnyebb átte-
kinthetőség kedvéért csak átlagértékek formájában
tüntetjük fel.
Eredmények
A 121 LAD-lekötésen átesett csoportban az infarktus
első 3 hetében 42% volt a mortalitás, amelyért döntően
az első 48 óra mortalitása tehető felelőssé (39%). Végül
70, echokardiográfiával igazoltan szívelégtelen állat ke -
rült randomizálásra. A SZE+V csoportba 36, az
SZE+CIL-csoportba 34 állat került. Az 5 hetes kezelési
periódus végén az SZE+V-csoportban 27,8% (10/36), a
SZE+CIL-csoportban 38,2% (13/34) volt a halálozás. A
CIL-kezeléshez társuló mortalitás szignifikánsan nem,
csak tendenciájában volt magasabb szívelégtelenségben.
A 29 áloperált állat között nem volt elhullás.
A CIL-kezelésnek nem volt hatása a szívinfarktus
méretére (SZE+V: 39,7% vs. SZE+V+CIL: 39,1%). A
kontrollhoz képest a szívelégtelenség gyógyszeres ke -
zelés nélkül a bal kamra, a jobb kamra és a tüdő ned-
ves/száraz tömeg arányának növekedésével járt (1,30 g
vs. 1,52 g; 2,28 g vs. 3,03 g; és 4,52 vs. 5,09; p<0,05),
amelyeket azonban a CIL-kezelés jótékonyan befolyá-
solt, vagyis az áloperált értékek irányába tolt el (1,38 g;
2,77 g; és 4,79; p<0,05).
Az EKG-analízis a kezeletlen szívelégtelen csoportban
mérsékelt tachycardizálódást igazolt a nem szívelégte-
len kontrollállatokhoz képest (RR-távolság: 174 msec
vs. 185 msec; p<0,05), amelyet a CIL érdemben nem
befolyásolt (173 msec). Az iszkémiás szívelégtelenség
kialakulása a QTc megnyúlását is előidézte a kontroll-
hoz képest (216 msec vs. 179 msec; p<0,05), amelyre a
CIL szintén nem volt hatással (212 msec). Az áloperált
állatokban nem fordult elő malignus kamrai ritmusza-
var, de míg a kezeletlen szívelégtelenségben a kamrai
tachycardia incidenciája 38% volt, addig CIL-kezelés je -
lenlétében ez szignifikánsan még magasabb, 67% volt.
CIL-hatás alatt az állatonként előforduló epizódok szá-
ma is magasabb volt mint kezeletlen szívelégtelenség-
ben (2,4 vs. 1,8; p<0,05).
Az echokardiográfiás mérések szívelégtelenségben ke -
zelés nélkül a kontrollhoz képest adverz remodellációt
mutattak bal kamrai tágulattal és csökkent szisztolés
balkamra-funkcióval, amit jól reprezentál a szisztolés
és végdiasztolés átmérők markáns növekedése (9,9 mm
vs. 4,3 mm; és 11,6 mm vs. 7,7 mm), a perctérfogat
csök kenése (17,2 ml/perc vs. 32,0 ml/perc), a pulzustér-
fogat csökkenése (54,0 µl vs. 101,0 µl), az ejekciós frak-
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ció csökkenése (37,8% vs. 82,5%) és a frakcionális rövi-
dülés csökkenése (14,6% vs. 44,2%; p<0,05). Ezeket a
paramétereket a CIL-kezelés ugyan normalizálni nem
tudta, de szignifikánsan javította, azaz a reverz re mo -
delling irányába tolta el (7,0 mm; 9,5 mm; 24,8 ml/perc;
78,0 µl; 64,0% és 28%, a korábbi sorrendnek megfele-
lően, p<0,05). Az invazív hemodinamikai paraméterek
megerősítették az echokardiográfiás méréseket, ugya -
nis a Shamhez képest a szívelégtelenségben romló
+dP/dt (3306 Hgmm/s vs. 8188 Hgmm/s) és –dP/dt
(2740 Hgmm/s vs. 6740 Hgmm/s) CIL hatására szigni-
fikánsan javult (6280 Hgmm/s és 4529 Hgmm/s).
A szarkoplazmatikus retikulum Ca2+-homeosztá zi sá -
nak vizsgálata során elemeztük a Ca2+-uptake és -re -
lease aktivitást, továbbá a Ca2+-transzportban szerepet
játszó fehérjék expresszióját fehérje és génexpressziós
szinten. Kezeletlen szívelégtelenségben a Ca2+-uptake
és a Ca2+-release egyaránt jelentősen károsodott, a Ca2+
mozgását szabályozó fehérjék mennyisége és mRNS-
szintje is csökkent (SERCA2a, Ryanodin-receptor,
fosz folam bán), amelyet a CIL képes volt szignifikán-
san javítani. Szívelégtelenségben a miofibrillumok
Ca2+-stimulált ATPáz aktivitása is jelentősen csökkent
a kontrollhoz képest (6,0 µmol Pi/mg protein/h vs. 10,6
µmol Pi/mg protein/h; p<0,05), amelyet a CIL-kezelés
szintén szignifikánsan javított (7,9 µmol Pi/mg prote-
in/h). A kontraktilitás és ATPáz-aktivitás egyik fő
meghatározó fehérjéje az MHC. Egészséges patká-
nyokban főleg az energiaigényesebb aMHC izoforma
dominált (72,2%), amely szívelégtelenségben a remo -
delling során csökkent (44,0%-ra), az energiatakaréko-
sabb ßMHC izoforma expressziója ezzel ellentétesen
változott (27,8%-ról 56%-ra nőtt). Az izofor maváltás
jól korrelált a szívelégtelenség súlyosságával. A CIL ezt
az izo for maváltást szignifikánsan tudta mérsékelni. Ez
igazolható volt nemcsak fehérje, de mRNS szintjén is.
A szívelégtelenség egyik velejárója a cTnI foszforiláció -
já nak a csökkenése. Ezt a mi kísérletes modellünkben
is megfigyeltük, ugyanis a Sham-hez képest szívelégte-
lenségben több mint 50%-kal csökkent a cTnI fos z fo -
riláció, amely CIL jelenlétében a 20%-os csökkenést
sem érte el.
A CIL proaritmiás hatásának vizsgálati protokollja so -
rán a kontroll és a V+CIL előkezelésben részesült
egész séges állatokon a 2 hetes előkezelést követően
EKG-monitorozást végeztünk. Alapállapotban a kont-
roll állatoknál 2/12 esetben rögzítettünk izolált kamrai
extraszisztolét (VES). A V+CIL-csoportban 4/17 eset-
ben volt VES. Komplexebb kamrai aritmia egyik cso-
portban sem volt. A szívfrekvencia és a QTc nem kü -
lönbözött a két csoportban (384 ütés/perc vs. 386 ütés/
perc; és 185 msec vs. 183 msec).
A koronárialekötésre került állatoknál az LAD leköté-
sét követően 2 órán belül mindegyik állatnál jelentke-
zett valamilyen kamrai ritmuszavar. A kontroll és a
V+CIL-csoportban a ritmuszavarok megjelenéséig el -
telt idő nem különbözött szignifikánsan (42 sec vs. 67
sec). VES minden állatnál jelentkezett, de a V+CIL elő-
kezelteknél szignifikánsan nagyobb számban (114 db
vs. 181 db). Salve a kontrollcsoportban 67%-ban került
rögzítésre, amíg a V+CIL előkezelteknél szignifikán-
san nagyobb arányban, 89%-ban. A salvék számában
nem volt érdemi különbség. A kamrai tachycardiák és
kamrafibrillációk gyakorisága nem különbözött (67%
vs. 78%; és 67% vs. 67%). A kamrai tachycardiás epizó-
dok száma és időtartama sem különbözött, azonban a
kamrafibrillációs epizódok száma a V+CIL előkezel-
teknél nagyobb volt és tovább is tartott. A 2 órás perió-
dus alatt irreverzibilis kamrafibrilláció, halált okozó rit-
muszavar nem fordult elő.
Az adrenalin-indukált aritmiák vizsgálata során a
kamrai aritmiák dózisfüggő megjelenését észleltük.
A kont rollcsoportban 4 µg adrenalin mellett 67%-
ban, 8 µg-nál 83%, 16-32-64 µg-nál 100%-ban jelent-
kezett kamrai ritmuszavar, amíg a V+CIL állatoknál
a kamrai ritmuszavarok incidenciája már a legkisebb
dózisú, 4 µg adrenalinnál is 100% volt. A kontrollálla-
toknál a VES-ek incidenciája 67-67-67-83-100% volt
az emelkedő adrenalin dózis függvényében, ezzel
szemben a V+CIL-csoportban a legkisebb dózisnál
már az állatok 100%-ánál jelentkezett VES a kont-
rollhoz képest nagyobb VES-számban. Salvék a kont-
rollcsoportban 0-17-33-33-40%-ban jelentkeztek,
amíg ez a V+CIL előkezelteknél 50% és 100% között
mozgott. Csupán a számadatokat nézve kamrai
tachycardia kevesebb állatnál és kisebb számban
jelentkezett a kontrollcsoportban a V+CIL-csoport-
hoz képest, de statisztikai elemzésre nem volt mód az
állatok elhullása miatt. A kontrollcsoportban csak a
maximális, 64 µg dózisnál veszítettünk el 1 állatot,
azonban a V+CIL-csoport adrenalintoleranciája ala-
csonyabb volt, 32 µg-nál elveszítettünk 2 állatot, 64
µg-nál pedig még további kettőt. A kontroll és a
V+CIL előkezelt állatok bal kamrájának cAMP meg-
határozása során arra az eredményre jutottunk, hogy
a CIL jelenlétében több mint kétszeresére nő a
cAMP-szint a kontrollhoz képest (709 pmol/g vs. 266
pmol/g; p<0,05).
Megbeszélés
A PAD kezelésére használatos antitrombocita és
vazo di latátor hatású CIL-ról igazoltuk, hogy a szívre
is ha tást gyakorol. Posztinfarktusos szívelégtelenség
patkánymodelljében előnyösen befolyásolta a szív
pumpafunkcióját, pozitív inotróp és pozitív luzitróp
hatású volt, javította a bal kamrai ejekciós frakciót, a
frak cionális rövidülést, a pulzustérfogatot és a perc-
térfogatot, a bal kamrai nyomásokat, a ±dP/dt-t, a
makrosz kó pos és mikroszkópos remodellinget és az
intra cellu láris Ca2+-homeosztázist. A CIL nem volt
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hatással az infarktusos heg méretére, ami nem megle-
pő, hiszen a heg stabilizálódása már megtörtént mire a
CIL-kezelés elkezdődött, az előnyös hatások a túlélő
myocardium remodellingjének modulációján keresz-
tül valósultak meg. Az előnyös változások mellett
azonban a CIL malignus ritmuszavarok révén fokoz-
ta a szívelégtelen állatok mortalitását. A CIL egészsé-
ges patkányok kamrai aritmia gyakoriságát és az
ahhoz köthető mortalitást is fokozta, ha a szívizom-
aritmia küszöbét akut iszkémiával vagy adrenalinnal
csökkentettük. A CIL proaritmiás hatása QTc-tól
függetlennek tűnik, hiszen a CIL nem volt hatással a
QTc-re patkányokban. Az a megfigyelés, hogy a CIL
szignifikánsan megnövelte a bal kamra cAMP-szintjét
a kontrollhoz képest azt az elképzelést támogatja,
hogy a proaritmia leginkább a PDE III-gátlás követ-
keztében létrejövő cAMP-emelkedésnek lehet a
következménye.
Nem szívelégtelen PAD-betegeken végzett vizsgála-
tokban a CIL biztonságos volt, nem növelte az
aritmo genitást és a mortalitást (12, 32), de szívelégte-
len betegeken mondhatni nincsenek CIL-lel tapaszta-
lataink. A klinikai gyakorlatban a tiltás ellenére elő-
fordult bizonyos esetekben, hogy pangásos szívelég-
telen beteg is részesült CIL-kezelésben (32). Az ada-
tok elemzése azt mutatja, hogy a CIL a betegek ezen
alcsoportjában (43 fő) is biztonságos volt, nem nőtt az
aritmiás kockázat, a major kardiovaszkuláris esemény
és a halál előfordulása. Arról azonban nincsenek ada-
taink, hogy ezek a betegek milyen súlyosságú szív-
elégtelenségben szenvedtek. Állatkísérletes adatokból
humán beteganyagra direkt következtetéseket levon-
ni nem helyes, azonban az állatkísérletes eredménye-
ink felhívják a figyelmet arra, hogy a pangásos szív-
elégtelen betegek CIL-lel való kezelése veszélyeket
rejthet magában, bár eddig ezt egyértelműen nem iga-
zolták; az alkalmazási előirat ilyen irányú tiltását
komolyan kell venni egészen addig, ameddig az ellen-
kezője be nem bizonyosodik. Az aritmiákra egyéb-
ként is hajlamos szívelégtelen betegeknél nemcsak a
CIL PDE III-gátló hatásából fakadó proarit miákkal
kell számolni, hanem az alapbetegség prog ressziójával
is. Szívelégtelenségben már szinte megrögzötten
törekszünk a megfelelő szívfrekvencia-kontrollra
akár kombinált frekvenciacsökkentő terápia árán is,
mert igazolt, hogy ezáltal jelentősen csökkenthető a
mortalitás (22). CIL hatásban átlagosan 5-7 ütés/perc-
cel növekedhet a szívfrekvencia, ami nem elhanyagol-
ható emelkedés, még akkor sem, ha a beteg aktuáli-
san ezt meg sem érzi, mert sajnos kemény végpont-
okban ez mégis megmutatkozik. Kellő körültekintés-
sel ez a nemkívánatos CIL-hatás kivédhető az egyéb-
ként is bázisterápiaként használatos béta-blokkolók
dózistitrálásával vagy ivabradin kiegészítéssel. A másik
figyelmet érdemlő CIL-hatás a vazodilatációhoz köt-
hető vérnyo más csökkenés. Ez egy hipertóniás beteg-
nél előnyös, de egy szívelégtelen betegnél, ahol gyak-
ran csak óvatos dózistitrálással tudjuk az ACE-gátlót
és a béta-blokkoló adagját emelni, kellemetlen tünete-
ket, rosszullétet idézhet elő. Az ilyen beteg terhelhető-
ségét hamarabb fogja korlátozni a szívelégtelensége,
mint ahogy a klau dikációs panasza megjelenhetne.
Ismerve a szívelégtelen betegek klini kumának diver-
zitását, ezeket a betegeket nem lehet egységes cso-
portként kezelni. Vannak közöttük CIL-t kevéssé és
vannak CIL-t jól toleráló betegek. Az alacsony CIL
toleranciájú betegeknek akár árthatunk is a CIL-terá-
piával, amíg a toleráns betegeknek kifejezetten elő-
nyös lehet. Fontos lenne legalább ennek a két beteg-
csoportnak a karakterizálása, de a jelenlegi alkalmazá-
si előirat és az engedélyek nem sok támpontot adnak
a gyakorló orvos számára. Minden pangásos szívelég-
telenség ellenjavallatként szerepel, súlyosságtól füg-
getlenül, még a szívelégtelenség definícióját sem
adják meg. A jelenlegi gyakorlat szerint a kardiológiai
szakvizsgálat nem kötelező CIL elrendelése előtt. A
fent részletezett szempontok alapján azonban nem
kétséges, hogy különösen a szürke zónába eső bete-
gek kezelésével kapcsolatban fontos lenne a kardioló-
gus véleménye. Így jó eséllyel kiszűrhetnénk a CIL
szempontjából nagy kockázatú betegeket és megelőz-
hetnénk a nemkívánatos eseményeket. Azok viszont
kaphatnának CIL-t, akik abból a legtöbbet profitál-
nak. Náluk a kezelésből származó előny messze felül-
múlja a kezelés hordozta kockázatot.
Vannak olyan vélemények, hogy CIL-terápia során
nem kell számolni fokozott aritmiás kockázattal. Ezt
arra alapozzák, hogy a CIL a régebbi generációs PDE
III-gátlókkal ellentétben markáns adenozin re-uptake
gátló hatással is rendelkezik (33, 34). A CIL adenozin
reuptake gátló hatásából adódóan növeli a keringő és a
szöveti adenozinszintet. A szívizomsejteken A1, A2 és
A3-receptorok expresszálódnak. Az ade nozin A1-
receptoron keresztül Gi típusú G-fehérjéhez kapcsol-
tan gátolja a cAMP-szint növekedését, azáltal kivédheti
az aritmiákat (27). A CIL és az ade nozinszint összefüg-
gését vizsgáló tanulmányokban a CIL-t a mil rinonnal
hasonlították össze, és a milrinon hoz ké pest előnyö-
sebbnek bizonyult, ami alapján feltételezhető, hogy az
aritmiás mellékhatásprofilja is kedvezőbb lesz. Ez
viszont nem jelenti automatikusan azt, hogy a CIL
egyáltalán nem emeli az intracelluláris cAMP-szintet,
pl. a placebóhoz képest, hiszen ezt nem vizsgálták.
Állatkísérletes modellünkben mi CIL mellett magasabb
cAMP-szintet mértünk a szívizomban a CIL kezelés-
ben nem részesülő kontrollállatokhoz képest és úgy
tűnik, hogy ez mégsem teljesen elhanyagolható, tehát
valamilyen mértékű aritmiás kockázattal mégis szá-
molni kell. Elképzelhető, hogy az egyéni érzékenység-
nek is szerepe van a CIL-kezelés során észlelt mellék-
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Irodalom
hatások megjelenésében. Ezt az elképzelést támogatja
az is, hogy negatív kardiális anamnézisű betegnél is volt
már arra példa, hogy a CIL kamrai tachycardiát indu-
kált (28).
CIL-kezelés claudicatio intermittensen túl
A fenti problémakörtől eltekintve a CIL összességé-
ben sok előnyös tulajdonsággal bír, ezeket figyelembe
véve vannak próbálkozások a klaudikáció mellett más
indikációs területek felé nyitni. PAD-ban endovasz ku -
láris kezelésen átesett betegeknél az aszpirin mellé
adott CIL csökkentette a resztenózisok gyakoriságát
(35, 36). A CREST (Cilostazol for RESTenosis) vizsgá-
latban koronária-intervención és bare metal stent beül-
tetésen átesett betegeken az aszpirin és clopidogrel
mellé adott CIL szignifikánsan csökkentette az instent
resztenózist a placebóhoz képest (37). Gyógyszer kibo -
csátó stentet kapó diabéteszes betegek instent reszte -
nózisának gyakoriságát is kedvezően befolyásolta
(38–40). A CIL előnyösnek tűnik a vazospasztikus
angina kezelésében is (41). Pozitív kronotróp és dro -
motróp tulajdonságai ré vén áthidaló terápiaként is szó-
ba jöhet szimptomatikus bradycard ritmuszavar miatt
pacemaker-beültetést igénylő betegeknél. III. fokú
AV-blokkos betegeknél a CIL növelte a kamrai pótrit-
mus-frekvenciát és javította a natriuretikus pep tid -
szin teket (42), továbbá szupra ventrikuláris bra dy -
arrhyth miákban (bradyfibrillatio, sick sinus szindróma,
Wenckebach típusú AV-blokk) növelte a kamrafrek-
venciát (43). Elegendő számú rando mizált kontrollált
vizsgálat hiányában a felsorolt kórállapotok jelenleg
nem szerepelnek a CIL alkalmazási előiratában, így a
rutinszerű CIL használattal várnunk kell a fenti indi-
kációkban.
Következtetések
A claudicatio intermittenstől szenvedő PAD-betegek
ke zelésében mérföldkőnek számít a CIL bevezetése,
amely hatékonyan, több támadásponton keresztül
képes növelni a járástávolságot és ezáltal javítja a bete-
gek életminőségét. A klaudikáló betegek nagy többsé-
ge jól tolerálja a CIL-t, állapotuk látványosan javul és a
gyógyszer biztonságos. Azonban a CIL-re szoruló bete-
gek egy szegmense kardiális anamnézisükből kifolyó-
lag nem kaphatja ezt a készítményt. Különös figyel-
met érdemelnek a szívelégtelenségben szenvedő és a
halmozott kamrai ektópiákat mutató betegek. Direkt
evidenciák ugyan nincsenek, de indirekt adatok alapján
nem zárható ki, hogy ezeknél a betegeknél nagyobb
eséllyel fordulhat elő vérnyomáscsökkenés, pulzus-
szám-emelkedés, rossz közérzet, az alapbetegség prog-
ressziója és az aritmiás kockázat növekedése. A terápiás
döntésbe érdemes kardiológust is bevonni, különösen a
pozitív kardiális anamnézissel rendelkező és a szürke
zónába eső betegek esetében. Így jó eséllyel kiszűrhe-
tők a CIL-kezelés szempontjából fokozott kockázatú
betegek és elkerülhetők a nemkívánatos események.
Számítunk az angiológusok és érsebészek együttmű-
ködésére.
Birtokunkban van végre a PAD-betegek klaudikációs
panaszainak csökkentésére, a járástávolság növelésére
és életminőségének javítására egy megfelelően megvá-
lasztott beteganyagon hatékony és biztonságos gyógy-
szer, de ne feledjük, hogy a PAD-specifikus gyógysze-
res kezelés az életmódváltással (dohányzás elhagyása,
testedzés) és a bázisterápiás gyógyszerekkel (koleszte-
rincsökkentő, trombocitaaggregáció-gátló, antihiper -
tenzív szerek, vércukorkontroll) lesz igazán hatékony.
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Az összefoglalóban szereplő adatok és információk a szerző nézeteit tükrözik. 
Bármely említett termék alkalmazásakor az érvényes alkalmazási előírás az irányadó.
